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Введение. Сверхспирализация кольцевых Д Н К оказывает существенное 
влияние на коьцЬормационные перестройки в этой молекуле, если они 
сопровождаются изменением закрутки одной нити двойной спирали от-
носительно другой. К таким конформацпонным изменениям относятся 
В—Z-переход и образование крестообразных структур. Хотя и Ζ-φορ-
ма, и крестообразные структуры термодинамически невыгодны в ли-
нейных Д Н К при физиологических условиях, они могут образовываться 
в кольцевых замкнутых (КЗ) Д Н К под действием отрицательной сверх-
спирализации. Именно это обстоятельство делает возможным участие 
таких неканонических структур в процессе функционирования Д Н К в 
клетке. Экспериментальное и теоретическое изучение В—Z-перехода и 
образования крестообразных структур привлекает в настоящее время 
сочень большое внимание исследователей [1—7]. 
В—Л-переход отличается от образования крестообразных структур 
и перехода в Z-форму тем, что он сопровождается очень небольшими 
изменениями закрутки одной нити относительно другой в расчете на 
пару оснований [8, 9]. Поэтому, как показывают простые оценки, ника-
кая сверхспирализация не может вызвать переход Д Н К в Л-форму при 
физиологических условиях. С другой стороны, на В—Α-переход сравни-
тельно слабо влияет последовательность оснований [10—11], и этот пе-
реход захватывает всю молекулу ДНК. При этом суммарное изме-
нение закрутки одной нити относительно другой может существенно 
изменить напряжение сверхспирализации ДНК. В этом случае топо-
логические ограничения должны оказать заметное влияние на В—Α-пе-
реход, происходящий при увеличении концентрации спирта в растворе. 
Теоретическому рассмотрению этого вопроса и посвящена настоящая 
работа. 
Теория. Мы будем рассматривать молекулу ДНК, состоящую из N одинаковых 
звеньев. Каждое звено этой молекулы может находиться в одном из двух состояний: 
в В- или Л-форме. Свободная энергия перехода звена из β-формы в Л-форму, Fa— FB, 
определяется соотношением [9] 
где а0 — концентрация спирта, отвечающая середине В— Л-перехода в линейной ДНК; 
а — концентрация спирта в данных условиях; Q — коэффициент, характеризующий ско-
рость изменения Fa — FB при изменении концентрации спирта; R — газовая постоянная; 
Τ — абсолютная температура. Считая параметр а0 одинаковым для всех звеньев, мы 
тем самым ограничиваемся моделью В—Л-перехода в гомополимере. Как показывают 
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Условие (7) приводит к уравнению 
(9> 
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экспериментальные данные, эта модель является хорошим приближением к реальной 
ситуации [11]. 
Свободную энергию F кольцевой замкнутой молекулы можно представить в сле-
дующем виде 
где Νλ И Njj — число звеньев в Л- и В-формах соответственно; η — число участков в 
Л-форме; Fa г, —- свободная энергия пары границ между Л- и В-спиралями; S — энтро-
пия смешения участков в /1- и Б-формах; G — энергия сверхспирализации. Как показы-
вает комбинаторный анализ, величина S равма [12] 
Отметим, что первые четыре члена в (2) представляют собой свободную энергию на-
бора микросостояний линейной ДНК, состоящей ИЗ Ν = Νλ-\-Νβ звеньев, В котором 
Να звеньев находятся в Л-форме и Ад? — Б-форме. Последний член появляется только 
в КЗ ДНК и обусловлен топологическими ограничениями, возникающими в этой моле-
куле [13]. Как известно, энергия сверхспирализации может быть представлена у-
виде [13] 
где σ — плотность сверхвитков в данной молекуле КЗ ДНК, состоящей из N звеньев;-
g — коэффициент жесткости (для А'>3000 gzz 10 [14]). 
Формула (4) справедлива в том случае, когда все звенья КЗ Д Н К находятся ъ> 
канонической β-форме. В том случае, когда ΝΛ пар оснований переходят в Л-форму, 
величина σ в формуле (4) должна быть заменена на 
где параметр κ характеризует изменение угла спирального вращения при В — Л-пере-
ходе. Он выражается через число пар оснований, приходящихся на виток двойной спи-
рали в Л- и Б-формах, ул и \в соответственно 
Таким образом, выражение для G приобретает вид 
Выражение (о) справедливо в предположении, что жесткость ДНК не меняется 
я процессе конформационного перехода. Это предположение, вообще говоря, неверно в 
случае В—Л-перехода в кольцевой ДНК [15]. Границы между участками, находящими-
ся в Л- и β-формах, могут играть роль дополнительных шарниров и уменьшать изгиб· 
ьую жесткость двойной спирали. Это, в свою очередь, должно приводить к уменьшению 
параметра g. Мы проанализируем в «Приложении» влияние этого обстоятельства па 
В—Л-переход в КЗ ДНК, а пока будем считать коэффициент g постоянным, не зави-
сящим от степени перехода. Как будет показано в «Приложении», учет зависимости 
параметра g от степени В — Л-перехода не меняет существенным образом получаемых· 
результатов. 
В равновесном состоянии свободная энергия молекулы КЗ ДНК минимальна, сле-
довательно, величины ΝΛ, Ν]3, η могут быть определены, исходя из условий минимума 
функции F (см. (2)). Эти условия имеют вид: 
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фактор кооперативности, а условие (8) дает уравнение где 
где 
ния В в состояние 
константа равновесия для перехода одного звена из состоя-
• степень В — Л-перехода. Исключая из (9) и (10) пу 
получаем следующее уравнение: 
нее, однако, решать это уравнение аналитически относительно величины а, рассматри-
вая степень перехода 0 в качестве параметра. 
Результаты и их обсуждение. Рассмотрим прежде всего вопрос о том, 
как влияет сверхспирализация на точку полуперехода αι/2 КЗ Д Н К из 
В- в Л-форму. Подстановка в уравнение (11) значения σ = 0,5 приводит 
к следующему соотношению 
Это уравнение дает решение рассматриваемой задачи. Зависимость степени В — А-
перехода от концентрации спирта а, которая входит в (11) через параметр s ~ 
может быть получена путем численного решения уравнения (11). Удоб-
Параметр Q, входящий в уравнение (12), был определен в работах 
[9, 11] и равен ^ 2 0 . Значение параметра κ, характеризующего изме-
нение угла спирального вращения при В—Л-переходе, до сих пор неиз-
вестно. Для В-формы ДНК, находящейся в водном растворе, средний 
угол спирального вращения определен в настоящее время с высокой 
точностью [14]. Этот угол отвечает параметру γ β = 1 0 , 5 . При увеличе-
нии концентрации спирта в растворе от 0 до 30 % угол спирального 
вращения Д Н К в В-форме несколько уменьшается [16], а его значение 
в области В—Л-перехода 'неизвестно. Для Α-формы Д Н К существуют 
лишь рентгеноструктурные данные, полученные для волокон [8]. Со-
гласно этим данным У А = 1 1 . ЕСЛИ принять приведенные выше значения 
У в и у а для области В—Л-перехода, получим κ=0 ,0435 . Можно ожи-
дать, что истинное значение κ по модулю не превышает 0,1. В дальней-
шем будем рассматривать величину κ в качестве неизвестного па-
раметра. 
На рис. 1. представлена зависимость величины а0—а\/2 от пара-
метра κ для КЗ Д Н К с различной плотностью сверхвитков, отвечающая 
уравнению (12). Видно, что сдвиг В—Л-перехода в КЗ Д Н К по сравне-
нию с линейной двойной спиралью не может превышать некоторого 
максимального для заданной плотности сверхвитков значения. Это свя-
зано с тем, что при большом положительном κ все напряжение сверх-
спирализации будет сниматься задолго до окончания В—Л-перехода, и 
в дальнейшем топологические ограничения будут препятствовать за-
вершению перехода. 
Наряду со сдвигом точки перехода топологические ограничения при-
лкчиной Δα и параметрами перехода может быть найдена из уравнения 
(11) путем его дифференцирования по а. Полученное выражение име-
ет вид 
водят к увеличению ширины перехода Связь между ве-
Мы видим прежде всего, что ширина перехода іне зависит от значения 
плотности сверхвитков в КЗ ДНК, а определяется лишь величиной κ. 
Однако само существование топологических ограничений заметным об-
разом увеличивает ширину перехода. Так, при σο = 2,5·10~3 (значение 
этого параметра также было определено в работе [9]) ширина В—Л-
перехода в КЗ Д Н К вдвое превышает ширину перехода в линейной 
двойной спирали при κ = 0 , 1 . 
На рис. 2 приведены полные кривые В—Л-перехода в КЗ ДНК, 
рассчитанные по уравнению (11) для двух значений плотности сверх-
витков. Параметр π для этих кри-
вых выбран равным 0,0435. Как 
следует из уравнения (11), форма 
этих кривых не зависит от значе-
ния σ, однако при увеличении от-
рицательной сверхспирализации 
кривые перехода сдвигаются в 
область более низких концентра-
80 а,\ 
— Л-перехода в КЗ Д Н К по сравнению с линейной 
— σ = — 0 , 0 5 . 
Рис. 1. Зависимость сдвига точки В -
формой от параметра κ: 1 — σ = 0; 2 -
Fig. 1. Dependence of the shift of the difference in the B-A transition point of closed cir-
cular and linear DNA molecules on the κ value: 1 — σ = 0; 2 — σ = —0.05. 
Рис. 2. Зависимость степени В—Л-перехода от концентрации спирта для КЗ Д Н К с 
различной плотностью сверхвитков: 1 — σ = —0,05; 2 — σ = 0. Расчет проводили для 
к = 0,0435. Пунктирная кривая отвечает В—Л-переходу в линейной Д Н К . Сдвиг сере-
дины перехода для кривой 1 относительно кривой 2 составляет 0,87 %. 
Fig. 2. Theoretical dependence of the B-A transition degree on the alcohol concentration 
for cc DNA with different superhelical density: 1 — σ = —0.05, 2 — σ = 0. The κ value was 
0.0435. The dashed curve corresponds to the linear DNA. The shift of the transition point 
for curve 1 with respect to curve 2 is 0.87 %. 
ций спирта. На этом же рисунке для сравнения приведена кривая 
В—Л-перехода в линейной ДНК. Мы видим, что она лежит между кри-
выми перехода в КЗ Д Н К с σ = 0 и а = —0,05. Таким образом, наиболь-
шие различия в кривых перехода можно наблюдать не между линейной 
и КЗ ДНК, а между двумя кольцевыми Д Н К с максимально различаю-
щейся плотностью сверхвитков. Сдвиг между точками В—Л-перехода в 
двух КЗ Д Н К с плотностью сверхвитков σ(1> и σ(2) может быть найден 
из соотношения (12) 
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Проведенный теоретический анализ В—Л-перехода в КЗ Д Н К по-
казывает, что хотя топологические ограничения в этой форме Д Н К не 
меняют радикальным образом рассматриваемый конформационный пе-
реход, они могут вносить вполне заметные изменения в регистрируемые 
на опыте кривые перехода. Количественный анализ этих изменений мо-
жет позволить определить важный структурный параметр В—Л-пере-
хода в ДНК, κ, характеризующий различие в угле спирального враще-
ния между В- и Л-формами двойной спирали. Наиболее точное опреде-
ление этого параметра возможно из сравнения кривых В—Л-перехода в 
кольцевых Д Н К с максимально различающейся плотностью сверхвитков. 
В настоящее время имеются всего две работы [10, 18], где ис-
следовали В—Л-переход в КЗ ДНК. В работе [18] В—Л-переход ре-
гистрировали по изменению спектров КД. К сожалению, точность из-
мерения кривой перехода в этой работе совершенно недостаточна для 
обнаружения эффектов, о которых шла речь выше. В работе [10] пере-
ход регистрировали по изменению подвижности Д Н К в геле в интерва-
ле перехода. В этой работе обнаружен сдвиг перехода по концентра-
ции спирта в КЗ Д Н К по сравнению с открытыми кольцевыми молеку-
лами. Полученные данные, однако, свидетельствуют о двухфазности 
перехода, которую никогда не наблюдали при других методах ре-
гистрации В—Л-перехода. Поэтому мы считаем количественный анализ 
этих экспериментов преждевременным. 
Приложение. Образование границ между участками в Л- и Б-формах двойной спи-
рали может приводить к изменению изгибной жесткости ДНК. Такое явление наблюда-
лось экспериментально в работе [15]. Это обстоятельство может приводить, в свою 
очередь, к уменьшению энергии сверхспирализации КЗ Д Н К в области перехода. Ниже 
мы проведем оценку возможного влияния этого эффекта на В — Л-переход в КЗ ДНК. 
Как известно [13], энергия сверхспирализации складывается из энергии торсион-
ных и изгибных деформаций двойной спирали. Недавно было показано [17], что основ-
ную роль в структурной реализации сверхвитков играет изгибная деформация оси ДНК. 
Поэтому можно считать, в первом приближении, что коэффициент g в формуле (6) 
пропорционален изгибной жесткости ДНК, определяемой значением ее статистического 
сегмента Ь. При возникновении дополнительных шарниров в местах границ между В-
и Л-формами значение статистического сегмента можно представить в виде 
где α — параметр, характеризующий эффективность каждого стыка; bо — значение ста-
тистического сегмента в регулярной двойной спирали, находящейся в Л- или Б-форме. 
Таким образом, энергию сверхспирализации можно представить в виде 
Отметим, что при сс = 0 формула (П2) переходит в (6). 
Мы провели расчеты для нашей исходной модели с использованием выражения 
(П2) вместо формулы (6). В этом случае уравнения, получаемые из условий (7), (8), 
не могут быть решены аналитически, и для анализа рассматриваемого эффекта мы ис-
пользовали численные решения соответствующих уравнений на ЭВМ. Как показали ре-
зультаты расчетов, кривые В — Л-перехода в КЗ ДНК, полученные с использованием 
(П2), мало меняются по сравнению с исходными, рассчитанными без учета образования 
шарниров в стыках Л- и β-форм. Так, при κ = 0,0435 кривая В — Л-перехода сдвигается 
в сторону более высоких концентраций спирта всего на 0,4 % даже при а = 0,5. В то же 
время, согласно оценкам, полученным в работе [15], значение параметра а близко к 
0,02. Такое значение этого параметра вообще не приводит к сколько-нибудь заметным 
эффектам. 
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A THEORETICAL STUDY OF THE B-A TRANSITION 
IN SUPERHELICAL DNA 
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Academy of Sciences of the USSR, Moscow 
S u m m a r y 
The influence of DNA superhelicity on the alcohol-induced B-A transition in the solution 
is theoretically studied. Simple equations are obtained for the B-A transition point in cir-
cular DNA and for the width of transition curve. The theoretical predictions radically de-
pend on the к parameter which characterizes the change in DNA winding angle as a re-
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suit of the B-A transition. The shift of the transition point in circular DNA as compared 
with linear molecule depends also on the superhelical density. The shift of the transition 
point cannot exceed some limiting value. The possibilities to determine the κ value on 
the basis of dependence of the B-A transition curve on the superhelical density in circular 
DNA are discussed. 
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